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Аннотация: Актуальность. Гиперпластические процессы эндометрия (ГПЭ) 
являются одними из наиболее частых гинекологических заболеваний, приводят к 
потере репродуктивной функции и снижению качества жизни женщин, являются 
основой для формирования злокачественных опухолей эндометрия. Цель иссле-
дования. Изучить вовлеченность генов-кандидатов цитокинов в формирование 
гиперплазии и полипов эндометрия. Материалы и методы. Выборка для иссле-
дования составила 243 женщины с гиперпластическими процессами эндометрия 
и 249 женщин контрольной группы. В выборки больных и контроля были вклю-
чены женщины русской национальности. Всем больным с ГПЭ и женщинам 
контрольной группы методом полимеразной цепной реакции синтеза ДНК про-
водилось генотипирование девяти молекулярно-генетических маркеров: -308 
G/A TNFα, +252 A/G Ltα, +36 A/G TNFR1, +1663G/A TNFR2, -403A/G RANTES, 
A/G I-TAC (rs4512021), +1931А/Т MIP1β, C/G MCP1 (rs2857657), -801G/A SDF1. 
Результаты. Установлено, что с развитием гиперплазии эндометрия ассоцииро-
ваны четырнадцать комбинаций полиморфных маркеров -308 G/A TNFα, +252 
A/G Ltα, +36 A/G TNFR1, +1663A/G TNFR2, +1931 A/T MIP1β, C/G MCP1 
(rs2857657), -801 G/A SDF1. Данные комбинации увеличивают риск развития ги-
Формирование полипов эндометрия ассоциировано с тремя комбинациями гене-
тических вариантов: +252 AA Ltα и +36 AG TNFR1 (ОR=2.22); +252 AA Ltα и+36 
A TNFR1 (ОR=1,71); +36 A TNFR1 и -801 GG SDF1 (ОR=1,70). Заключение. Ком-
бинации полиморфных локусов 308 G/A TNFα, +252 A/G Ltα, +36 A/G TNFR1, 
+ 1663A/G TNFR2, +1931 A/T MIP1β, C/G MCP1 (rs2857657), -801 G/A SDF1 ас-
социированы с развитием гиперплазии эндометрия, а сочетания полиморфизмов
+252 A/G Ltα, +36 A/G TNFR1, -801 G/A SDF1 ассоциированы с развитием поли-
пов эндометрия.
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Abstract. Background. Hyperplastic processes of the endometrium (GGE) are among 
the most frequent gynecological diseases, leading to a loss of reproductive function 
and a decrease in the quality of life of women, and are the basis for the formation of 
malignant endometrial tumors. The aim of the study. To study the involvement of cy-
tokine candidate genes in the formation of endometrial hyperplasia and polyps. Mate-
rials and methods. The sample for the study was 243 women with hyperplastic endo-
metrial processes and 249 women in the control group. Samples of patients and control 
included women of Russian nationality. All patients with GGE and women of the con-
trol group were subjected to genotyping of nine molecular-genetic markers by the pol-
ymerase chain reaction of DNA synthesis: -308 G/A TNFα, +252 A/G Ltα, +36 A/G 
TNFR1, + 1663G/A TNFR2, 403A/G RANTES, A/G I-TAC (rs4512021), + 1931A/T 
MIP1β, C/G MCP1 (rs2857657), -801G/A SDF1. Results. It was found that with the 
development of endometrial hyperplasia, fourteen combinations of polymorphic mark-
ers -308 G/A TNFα, +252 A/G Ltα, +36 A/G TNFR1, +1663A/G TNFR2, +1931 A/T 
MIP1β, C/G MCP1 (rs2857657), -801 G/A SDF1. These combinations increase the 
risk of developing endometrial hyperplasia (OR = 2.05-4.11). The formation of endo-
metrial polyps is associated with three combinations of genetic variants: +252 AA Ltα 
and +36 AG TNFR1 (OR = 2.22); +252 AA Ltα and + 36 A TNFR1 (OR = 1.71); +36 
A TNFR1 and -801 GG SDF1 (OR = 1.70). Conclusion. Combinations of polymorphic 
loci 308 G/A TNFα, +252 A/G Ltα, +36 A/G TNFR1, +1663A/G TNFR2, +1931 A/T 
MIP1β, C/G MCP1 (rs2857657), -801 G/A SDF1 are associated with the development 
of endometrial hyperplasia, and the combinations of the polymorphisms +252 A/G 
Ltα, +36 A/G TNFR1, -801 G/A SDF1 are associated with the development of endo-
metrial polyps. 
Keywords: hyperplastic processes of the endometrium; polyps of the endometrium; 
genetic polymorphism 
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Введение. Одной из актуальных про-
блем современной медицины являются ги-
перпластические процессы эндометрия 
(ГПЭ), частота которых в структуре гинеко-
логических заболеваний составляет от 15 до 
50% [8, 10, 15, 18, 22]. ГПЭ являются при-
чиной не только снижения качества жизни 
женщины, но и могут привести к потере ре-
продуктивной функции [3, 16, 20, 21]. А в 
20-25% случаев ГПЭ являются основой для
формирования злокачественных опухолей 
эндометрия [1, 2, 12].  
Большинство работ, посвященных 
изучению патогенеза ГПЭ, указывают на 
нарушения гипоталамо-гипофизарно-
яичниковой оси с формированием относи-
тельной или абсолютной гиперэстрогении, 
сочетающейся с недостаточностью проге-
стерона [6]. Однако в последнее время 
взгляды на патогенез ГПЭ несколько изме-
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нились. Работы последних лет доказывают, 
что в формировании ГПЭ имеют место: 
гормон-независимая пролиферация [3], вос-
паление [7, 23], сниженный апоптоз [9, 11], 
патологический неоангиогенез [10, 17], а 
также нарушения иммунного статуса в эн-
дометрии [10, 24]. Регуляция данных про-
цессов осуществляется за счет взаимодей-
ствия широкого спектра цитокинов: факто-
ров некроза опухолей, хемокинов, факторов 
роста, интерферонов и др. [4, 13, 23].  
Согласно гистологической классифи-
кация ВОЗ (1997) выделяют два основных 
вида гиперпластических процессов эндо-
метрия: полипы эндометрия (ПЭ) и гипер-
плазия эндометрия (ГЭ). Морфологически 
полипы эндометрия могут иметь некоторые 
признаки эндометриальной гиперплазии, но 
по происхождению они принципиально от-
личаются от доброкачественной эндометри-
альной гиперплазии [7].  
Цель исследования: изучение вовле-
ченности генов-кандидатов в формирование 
гиперплазии и полипов эндометрия с исполь-
зованием биоинформатического анализа. 
Материалы и методы. Осуществлен 
анализ результатов наблюдений 243 жен-
щин с ГПЭ (с гиперплазией эндометрия 
(n=69) и с полипами эндометрия (n=174)) и 
249 женщин контрольной группы. Женщи-
ны с ГПЭ включались в соответствующую 
группу больных только после подтвержде-
ния диагноза, c помощью клинических и ла-
бораторно-инструментальных методов об-
следования пациенток. В контрольную 
группу вошли практически здоровые жен-
щин без гинекологических патологий. Всем 
больным с ГПЭ и женщинам контрольной 
группы проводилось генотипирование девя-
ти молекулярно-генетических маркеров: -
308 G/A TNFα, +252 A/G Ltα, +36 A/G 
TNFR1, +1663G/A TNFR2, -403A/G RANTES, 
A/G I-TAC (rs4512021), +1931А/Т MIP1β, 
C/G MCP1 (rs2857657), -801G/A SDF1.  
Материалом для исследования послу-
жила венозная кровь в объеме 8-9 мл, взятая 
из локтевой вены пробанда. Выделение ге-
номной ДНК из периферической крови про-
ведено стандартным методом фенол-
хлороформной экстракции [19]. Анализ ис-
следуемых локусов осуществлялся методом 
полимеразной цепной реакции синтеза ДНК 
с использованием олигонуклеотидных 
праймеров и зондов.  
Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием программ-
ных пакетов «STATISTICA for Windows 
6.0» и «Microsoft Exсel 2007». Для анализа 
соответствия наблюдаемого распределения 
генотипов ожидаемому, исходя из равнове-
сия Харди-Вайнберга, использован крите-
рий х2 [5]. Изучение вклада комбинаций ге-
нетических полиморфизмов цитокинов в 
развитие ГПЭ проводили с помощью про-
граммного обеспечения APSampler [14]. 
Результаты исследования и их об-
суждение. В результате проведенного ана-
лиза носительства сочетаний аллелей и ге-
нотипов исследуемых локусов цитокинов 
выявлен целый ряд достоверных различий 
между анализируемыми группами пациен-
ток с ГПЭ и контролем (таблица). В форми-
ровании значимых комбинаций генетиче-
ских вариантов, отличающих пациенток с 
гиперплазией эндометрия от группы кон-
троля участвуют следующие генетические 
полиморфизмы: -308 G/A TNFα, +252 A/G 
Ltα,+36 A/G TNFR1, +1663A/G TNFR2, 
+1931 A/T MIP1β, C/G MCP1 (rs2857657), -
801 G/A SDF1 (табл.1). Выявлена наиболь-
шая частота сочетания аллелей -308 A
TNFα,+36 G TNFR1, +1663A TNFR2 и +1931
A MIP1β среди пациенток с гиперплазией
эндометрия, которая составила 23.33%, то-
гда как в контрольной группе этот показа-
тель равен 6.90% (р=0.0006, рcor =0.009). Та-
кая комбинация генетических вариантов ци-
токинов служит фактором риска развития
гиперплазии эндометрия (ОR=4.11, 95%CI
1.88-9.01). Установлено, что у женщин с ги-
перплазией эндометрия, частота сочетания
аллелей -308 A TNFα, +36G TNFR1 и +1663
A TNFR2 составила 24.19%, что в 2.84 раза
больше по сравнению с группой контроля
(8.51%, р=0.0014, рcor =0.011). Это сочетание
является фактором риска развития гипер-
плазии эндометрия (ОR=3.43, 95%СI 1.64-
7.19). Такое сочетание генетических вариан-
тов наблюдается у 6.75% больных с поли-
пами эндометрия.
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Таблица 1 
Распространенность сочетаний некоторых аллелей/генотипов генов цитокинов у больных с ГПЭ 
в зависимости от их морфологических вариантов (начало) 
Table 1 
The prevalence of combinations of some alleles / genotypes of cytokine genes in patients with HEP, depending 
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Обнаружена ассоциация сочетания ал-
лелей -308 A TNF α, +1663A TNFR2, +1931 
A MIP1β и -801 G SDF1 с гиперплазией эн-
дометрия. Такая комбинация встречается 
среди 25,81% больных с гиперплазией эн-
дометрия и у 9.83% женщин контрольной 
группы (р=0.0017, рcor=0.027). Данная ком-
бинация полиморфных вариантов генов ци-
токинов является фактором риска развития 
гиперплазии эндометрия (ОR=3.19, 95%CI 
1.56-6.51). В группе пациенток с полипами 
эндометрия данное сочетание аллелей 
встречалось у 7.64% индивидов (р=0.58 при 
сравнении с контрольной группой и 
χ2=11.57, р=0.001 при сравнении с больны-
ми с гиперплазией эндометрия).  
Выявлены достоверные различия в 
концентрациях сочетания трех генетических 
маркеров +252 G Ltα, +36 G TNFR1 и +1931 
A MIP1β между больными с гиперплазией 
эндометрия (47.69%) и контрольной груп-
пой (27.50%). Такое сочетание аллелей яв-
ляется фактором риска развития гиперпла-
зии эндометрия (р=0.0019, pcor=0.015, ОR= 
2.40, 95%CI 1.37-4.22). У пациенток с поли-
пами эндометрия частота данной комбина-
ции генетических вариантов составила 
30.68%, что соответствует аналогичному 
показателю контрольной группы (р=0.56) и 
значительно ниже этого показателя среди 
больных с гиперплазией эндометрия 
(χ2=5.16, р=0.023). 
Установлено, что сочетание аллелей -
308 A TNFα, +1663 A TNFR2 и -801 G SDF1 
встречается у 28.13% пациенток с гиперпла-
зией эндометрия, что в 2.37 раза превышает 
аналогичный показатель группы контроля 
(11.86%) и в 2.99 раза больше значения со-
ответствующего показателя группы пациен-
ток с полипами эндометрия (9.41%, 
χ2=11.65, р=0.001). Следует отметить, что 
такое сочетание аллелей является фактором 
риска развития гиперплазии эндометрия 
(р=0.0021, pcor=0.016, ОR= 2.91, 95%CI 
1.48-5.70). 
Зарегистрированы различия в концен-
трациях сочетаний аллелей -308 A TNFα, 
+252 G Ltα и +1663 A TNFR2 между груп-
пой больных с гиперплазией эндометрия и 
контрольной группой. Это сочетание 
наблюдается среди 28,13% пациенток с ги-
перплазией эндометрия, тогда как в группе 
контроля частота данной комбинации соста-
вила 11.86% (р=0.0021, pcor=0.016). Такая 
комбинация генетических вариантов цито-
кинов служит фактором риска развития ги-
перплазии эндометрия (ОR=2.91, 95%CI 
1.48-5.70). Такое сочетание встречается у 
9.41% пациенток с полипами эндометрия. 
Комбинация генетических факторов, 
которая наблюдается у 40.30% больных с 
гиперплазией эндометрия и у 21.72% жен-
щин контрольной группы, включает сочета-
ние двух генетических маркеров: +252 G 
Ltα и +1931 AA MIP1β (p=0.0022, рcor 
=0.012). Данное сочетание является факто-
ром риска развития гиперплазии эндометрия 
(ОR=2.43, 95%CI 1.27-4.32). Следует отме-
тить, что это сочетание встречается среди 
20.00% пациенток с полипами эндометрия, 
что достоверно меньше показателя группы 
больных с гиперплазией эндометрия 
(40.30%, χ2=9.33, р=0.003) и аналогично 
данным группы контроля (21.72%, χ2=0.76, 
р=4.56). 
Сочетание аллелей -308 A 
TNFα,+1663A TNFR2 и +1931 A MIP1β 
встречается у 25.81% пациенток с гиперпла-
зией эндометрия, что в 2.53 раза превышает 
аналогичный показатель группы контроля 
(10.21%, р=0.0023, рcor =0.016) и в 2.87 раз 
больше значения соответствующего показа-
теля группы пациенток с полипами эндо-
метрия (8.98%, χ2=9.55, р=0.003). Такое со-
четание аллелей является фактором риска 
развития гиперплазии эндометрия (ОR=3.06, 
95%CI 1.51-6.21). 
Также выявлена «рисковая» комбина-
ция аллелей -308 A TNFα и +1663A TNFR2, 
которая встречалась у 28.13% больных с ги-
перплазией эндометрия и среди 12.19% 
женщин контрольной группы (рcor =0.010, 
ОR=2.82, 95% CI 1.44-5.51). Это сочетание 
генетических вариантов цитокинов наблю-
далось среди 10.00% женщин с полипами 
эндометрия, что соответствует аналогично-
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му показателю контрольной группы (р=0.60) 
и значительно ниже данного показателя 
среди больных с гиперплазией эндометрия 
(χ2=10.63, р=0.002). 
Выявлена ассоциация сочетания алле-
лей -308 A TNFα, +36 G TNFR1 и +1931 A 
MIP1β с формированием гиперплазии эндо-
метрия. Эта комбинация встречается среди 
26.15% больных с гиперплазией эндометрия 
и у 11.62% женщин контрольной группы 
(рcor =0.032). Такая комбинация генетиче-
ских вариантов цитокинов является факто-
ром риска развития гиперплазии эндометрия 
(ОR=2.69, 95%CI 1.37-5.31). Среди пациен-
ток с полипами эндометрия данное сочета-
ние аллелей встречалось у 11.04% индиви-
дов (р=0.99 при сравнении с контрольной 
группой и χ2=7.05, р=0.009 при сравнении с 
больными с гиперплазией эндометрия).  
Установлены различия в частоте соче-
тания аллеля +36 A TNFR1 с генотипом CC 
MCP1 между группой больных с гиперпла-
зией эндометрия и контрольной группой. 
Частота этой комбинации генетических ва-
риантов в контрольной группе составила 
42.26%, тогда как среди пациенток с ГПЭ 
данный показатель равен 60.94% (р=0.006, 
рcor =0.036). Такое сочетание является фак-
тором риска развития гиперплазии эндомет-
рия (ОR=2.13, 95%, CI 1.21-3.74). Следует 
отметить, что это сочетание встречается 
среди 42.35% пациенток с полипами эндо-
метрия, что достоверно меньше показателя 
группы больных с гиперплазией эндометрия 
(60.94%, χ2=5.72, р=0.017) и аналогично 
данным среди женщин контрольной группы 
(42.26%, р=1.00). 
Зарегистрированы достоверные разли-
чия в концентрации сочетания двух генети-
ческих маркеров +252 G Ltα и +36 G TNFR1 
между больными с гиперплазией эндомет-
рия (49.25%) и контрольной группой 
(32.10%). Это сочетание аллелей является 
фактором риска развития гиперплазии эн-
дометрия (р=0.0077, pcor=0.030, ОR=2.05, 
95%CI 1.18-3.56). Среди пациенток с поли-
пами эндометрия частота данной комбина-
ции генетических вариантов составила 
31.93%, что соответствует аналогичному 
показателю контрольной группы (р=1.00) и 
достоверно ниже данного показателя среди 
больных с гиперплазией эндометрия 
(χ2=5.43, р=0.02). 
Показано, что у женщин с гиперплази-
ей эндометрия, частота сочетания -308 A 
TNFα и +36 G TNFR1 составила 26.87%, что 
в 1.93 раза больше по сравнению с кон-
трольной группой (13.93%, р=0.012, 
рсоr=0.04). Это сочетание является фактором 
риска развития гиперплазии эндометрия 
(ОR=2.27, 95%СI 1.18-4.35). Это сочетание 
генетических вариантов наблюдается у 
12.05% больных с полипами эндометрия. 
Наряду с этим, при анализе носитель-
ства сочетаний генетических вариантов ци-
токинов, установлен ряд достоверных отли-
чий между группой пациенток с полипами 
эндометрия и контролем. В формировании 
значимых комбинаций генетических вари-
антов, отличающих больных с полипами эн-
дометрия от контрольной группы участвуют 
следующие генетические полиморфизмы: -
308 G/A TNFα,+252 A/G Ltα, +36 A/G 
TNFR1, A/G I-TAC (rs4512021), +1931А/Т 
MIP1β, C/G MCP1 (rs2857657), -801G/A 
SDF1 (см. табл.). 
Так, сочетание генотипов +252 AA Ltα 
и +36 AG TNFR1 выявлено среди 41.57% 
пациенток с полипами эндометрия, что в 
1.71 раза больше аналогичного показателя 
контрольной группы (24.28%, р=0.0001, рcor 
=0.0009) и в 1.86 раза больше соответству-
ющего показателя группы пациенток с ги-
перплазией эндометрия (22.39%, χ2=6.81, 
р=0.01). Такое сочетание генотипов служит 
фактором риска развития полипов эндомет-
рия (ОR=2.22, 95%СI 1.44-3.40). 
Установлены достоверные различия в 
частоте сочетания генотипа +252 AA Ltα с 
аллелем +36 A TNFR1 между группой паци-
енток с полипами эндометрия и контроль-
ной группой. Частота этой комбинации ге-
нетических вариантов в группе контроля 
составила 37.45%, тогда как среди пациен-
ток с полипами эндометрия данный показа-
тель равен 50.60% (р=0.0056, рcor =0.0336). 
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Такое сочетание является фактором риска 
развития полипов эндометрия (ОR=1.71, 
95%CI 1.15-2.55). Следует отметить, что это 
сочетание встречается среди 32.84% жен-
щин с гиперплазией эндометрия, что досто-
верно ниже соответствующего показателя в 
группе больных с полипами эндометрия 
(50.60%, χ2=5.38, р=0.02) и аналогично дан-
ным среди женщин контрольной группы 
(37.45%, р=0.06). 
Также выявлено сочетание генетиче-
ских вариантов цитокинов +36 A TNFR1 и -
801 GG SDF1, которое служит фактором 
риска развития полипов эндометрия 
(ОR=1.70, 95%CI 1.14-2.53). Частота этого 
сочетания среди пациенток с полипами эн-
дометрия составила 59.64%, а в группе кон-
троля данный показатель ровнялся 46.53% 
(р=0.0059, рcor =0.0354). Данное сочетание 
было зарегистрировано среди 40.00% боль-
ных с гиперплазией эндометрия, что досто-
верно отличается от аналогичного показате-
ля среди пациенток с полипами эндометрия 
(59.64%, χ2=12.69 р=0.001).  
Следует отметить, что сочетания гене-
тических вариантов цитокинов +36 AG 
TNFR1, +1931 A MIP1β и C MCP1; +36 AG 
TNFR1 и +1931 А MIP1β; -308 G TNFα, 
+252 G Ltα, +36 A TNFR1 и -801 A SDF1;
+252 G Ltα и -801 A SDF1; +36 GG TNFR1 и
G I-TAC не являются «специфическими»
маркерами развития полипов эндометрия, так
как хотя их частоты среди женщин с полипом
эндометрия и превышают соответствующие
показатели индивидуумов контрольной груп-
пы (рcor < 0.03-0.001), однако они не отлича-
ются (р>0.05) от аналогичных данных паци-
енток с гиперплазией эндометрия.
Заключение. В результате проведен-
ного исследования, выявлены сочетания ге-
нетических вариантов исследуемых цитоки-
нов, ассоциированные с определенными 
морфологическими формами гиперпласти-
ческих процессов эндометрия. Факторами 
риска развития гиперплазии эндометрия 
служат следующие сочетания генетических 
вариантов: -308 A TNFα,+36 G TNFR1, 
+1663A TNFR2 и +1931 A MIP1β (ОR=4.11);
-308 A TNFα, +36G TNFR1 и +1663 A TNFR2
(ОR=3.43); -308 A TNFα, +1663A TNFR2,
+1931 A MIP1β и -801 G SDF1 (ОR=3.19); -
308 A TNFα, +1663A TNFR2, +1931 A MIP1β
и -801 G SDF1 (ОR=3.19); +252 G Ltα, +36
G TNFR1 и +1931 A MIP1β (ОR= 2.40); -308
A TNFα, +1663 A TNFR2 и -801 G SDF1
(ОR= 2.91); -308 A TNFα, +252 G Ltα и
+1663 A TNFR2 (ОR= 2.91); +252 G Ltα и
+1931 AA MIP1β (ОR=2.43); -308 A
TNFα,+1663A TNFR2 и +1931 A MIP1β
(ОR=3.06); -308 A TNFα и +1663A TNFR2
(ОR=2.82); -308 A TNFα, +36 G TNFR1 и
+1931 A MIP1β (ОR=2.69); +1663 A TNFR2
и CC MCP1(ОR=2.13); +252 G Ltα и +36 G
TNFR1 (ОR= 2.05); -308 A TNFα и +36 G
TNFR1 (ОR=2.27). Выявлено, что генетиче-
скими факторами риска развития полипов
эндометрия являются следующие сочетания
генетических маркеров: +252 AA Ltα и +36
AG TNFR1 (ОR=2.22); +252 AA Ltα и +36 A
TNFR1 (ОR=1.71); +36 A TNFR1 и -801 GG
SDF1 (ОR=1.70). Обращает на себя внима-
ние тот факт, что генетические полимор-
физмы +252 A/G Ltα, +36 A/G TNFR1 и
-801G/A SDF1 принимают участие в форми-
ровании, как полипов эндометрия, так и ги-
перплазии эндометрия.
В отношении данной статьи не было 
зарегистрировано конфликта интересов. 
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